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Die Bayer Aktiengesellschaf t in 5D9D Leverku9en hat 
eine Patentanmeldung unter der Bezei chnung 

"l\l-alkylierte Derivate der 5-Amino-5-deoxy-D- 
glucoae, Verfahren zu ihrer Heretellung und 
ihre Verwendung" 

am 27. August 1977 beim Deutachen Patentamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck 1st eine richtige und genaue 
Uiedergabe der ursprUnglichen Unterlage dieBer Patent- 
anmeldung . 

Die Anmeldung hat im Deutachen Patentamt vcrlBufig die 
Symbole CD7D 2 11 -AD und A61K 31-1+^5 der Internationalen 
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N-Alkylierte Derivate der 5-Aroino- 5-deoxy-D-gluc'ose , Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue N-alky lierte 
Derivate der 5-Amino-5-deoxy-D-glucose , mehrere Verfahren 
zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arznei- 
mittel, insbesondere als Mittel gegen Diabetes, Hyper- 
lipamie und Adipositas , sowie in der Tierernahrung zur 
Beeinf lussung cfes Fleisch/Fettverhaltnisses zugunsten des 
Fleischanteils . 

Er wurde nun gefunden, daB die neuen N-alky lierten Derivate 
der 5-Amino-5-deoxy-D-glucose der Forrael I, 



R 1 einen gegebenenf alls substituierten , geradkettigen , ver- 
zweigten oder cyclischen gesattigten oder ungesattigten 




I 



in der 



HO 



OH 
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aliphatischen Kohlenwasserstof f rest oder einen gegebenen- 
falls substituierten aromatischen oder heterocyclischen 
Rest darstellt und 

R 2 H, OH, Alkoxy, Amino, Mono- und Dialkylamino , ~S0 3 H 
oder -CN bedeutet, 

starke Inhibitoren fiir (/-Glucosidasen insbesondere fur 
Saccharasen sind. Daruber hinaus sind diese Verbindungen 
Hemmstoffe der intestinalen Glucoseabsorption. 

Unter gegebenenf alls substituierten Resten R 1 werden vor- 
zugsweise solche Kohlenwasserstof freste oder hetero- 
cyclische Rest verstanden, bei denen ein oder mehrere 
Wasserstof fatome durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Aryloxy 
oder durch gegebenenf alls substituierte Aminogruppen oder 
durch gegebenenf alls substituierte Aryl- oder hetero- 
cyclische Reste ersetzt sind. 

R 1 in der Bedeutung eines gesattigten aliphatischen Kohlen- 
wasserstof frestes steht bevorzugt fur geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit 1 bis 30, insbesondere 1 bis 18 
Kohlenstof f atomen. Beispielhaft seien Methyl, Athyl, n- 
Propyi, n-Butyl, t-Butyl, n-Hexyl, n-Octyl, 0ctyl-(2), 
Dodecyl, Lauryl, Cetyl und Stearyl genannt. 

Diese Alkylreste konnen einen oder mehrere vorzugsweise 
1 bis 5, gleiche oder verschiedene Subs tituenten tragen. 
Als Substituenten seien beispielhaft aufgefUhrt: Hydroxy, 
Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , ins- 
besondere Methoxy und Athoxy: Amino, Monoalkylamino und 
riaikylamino mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstof f atomen 
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; ; e Aikylrest, insbesondere rionomethyiamino , Monoathy lanino 
:ir:t. u .y:a.?.ino und Diathy lair.ino; Mercapto, Alkylthio rnit 
vcr:ucsvcise 1 bis 4 Kohlenstoff atomen , insbesondere . v -e- 
thylthio und Athylthio; Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor 
ur.d Brora; Alky lcarbony 1 mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlen- 
stof f atoiaen im Aikylrest; Carboxy, Nitro, Cyan, die Alde- 
hydf unktion und die Sulf onsauregruppe - 

R 1 in der Beceutung eines ungesattigten Kohlenwasserstof f- 
restes steht bevorzugt fur geradkettige Oder verzweigte 
Alkenylreste mi t 2 bis 6 Kohlenstoff atomen , die weitere 
Substituenten wie Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Mercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen , 
Halogen, Nitro u.a. tragen konnen. 

R 1 in der Bedeutung eines cyclischen Kohlenwasserstof frestes 
steht vorzugsweise fiir einen carbocyclischen Rest mit vor- 
zugsweise 3 bis 7 Kohlenstoff atomen, der substituiert sein 
kann, wobei als Substituenten die bei den of f enkettigen 
Kohlenwasserstof fresten genannten Gruppen und Atome in 
Betracht kommen. 

R-j in der Bedeutung eines aromatischen Restes steht vor- 
zugsweise fiir aromatische Reste mit 6 oder 10 Kohlenstoff- 
atomen im Arylteil, insbesondere Phenyl, die substituiert 
sein konnen. 

Die Arylreste konnen einen oder mehrere, vorzugsweise 

bis 3 gleiche oJer ver schi edene Substituenten tragen. 
Als Substituenten seien beispielhaft aufgefilhrt: Alkyl 
-.it 1 bis 10 Kohlenstoff atonen , die ihrerseits wieder 
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beispielsweise durch Chlor, Nitro Oder Cyan substituiert 
sein konnen; gegebenenf alls substi tuierte Alkenylreste 
nit 1 bis 10 Kohlens tof f atomen ; Hydroxy, Alkoxy mit vor- 
zugsveise 1 bis 4 Kohlens tof f atomen; Amino, Monoalkyl- 
uni Dialkylamino mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atcnen je Alkylrest; Mcrcapto, Alkylthio mit vorzugsweise 
1-bis 4 Kohlenstoff atomen; Carboxy, Carbalkoxy mit vor- 
zugsweise 1 bis 4 Kohlenstoff atomen^ die Sulfonsauregruppe , 
Alkylsulf onyl mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, 
Arylsulf onyl , vorzugsweise Phenylsulf ony 1 ; Aminosulf onyl- , 
Alkylamino- und Dialky laminosulf onyl mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoff atomen je Alkylgruppe, vorzugsweise Methyl- und Di- 
methy laminosulf onyl; Nitro, Cyan oder die Aldehydgruppe; 
Alkylcarbonylamino mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen; Alky lcarbony 1 mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen , Benzoyl, 
Benzylcarbonyl und Pheny la thylcarbonyl , wobei die zuletzt 
genannten Alkyl, Phenyl, Benzyl und Phenylathylreste ihrer- 
seits wieder beispielsweise durch Chlor, Nitro oder 
Hydroxy substituiert sein konnen, sowie von Zuckern abge- 
leitete Reste. 

Die heterocyclischen Reste nd bevorzugt von heteroparaf f ini- 
s.hen, heteroaromatischen oder heteroolef inischen 5- oder 
6-giiedrigen Ringen mit vorzugsweise 1 bis 3 gleichen 
oder verschiedenen Heteroa tomen abgeleitet. Als Ketero- 
atomo stehen Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff. Diese 
Ringsysteme konnen weitere Subs ti tuenten wie beispiels- 
weise Hydroxy-, Amino- odor Cj -C 4 ~Alky lgruppen tragon 
oder an sie kSnnen Benzolkerne • oder weitere vorzugsweise 
6-gliedrige heterocyclische Ringe der genannten Art anelliert 
sein . 
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Besonders bevorzugte heterocyclische Reste leiten sich 
beispielsweise von Furan, Pyran, Pyrrolidin, Piperidin, 
Pyrazol, Imidazol, Pyrimidin, Pyridazin, Pyrazin, Triazin, 
Pyrrol, Pyridin, Benzimidazol, Chinolin, Isochinolin 
Oder Purin ab . 

Bei R 2 in def Bedeutung von Alkoxy, Monoalkyl- Oder 
Dialkylamino hat jeder Alkylrest vorzugsweise 1 bis 4 
C-Atome . 

In den Verbindungen der Formel I steht R 2 vorzugsweise fur 
H, OH, S0 3 H und CN . Besonders bevorzugt sind diejenigen 
Verbindungen der Formel I, in denen R 2 = H oder OH ist. 

Weiterhin wurde gefunden, da/3 man N-alkylierte Derivate 
der 5-Amino-5-deoxy-D-glucose der Formel I erhalt, wenn 
man in Verbindungen der Formel II, 



H-O-CH 




II 



in der 



die oben angegebene Bedeutung hat, 
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durch vorsichtige Saurehydrolyse die Isopropylidenschutz- 
gruppe entfernt, wobei es gegebenenf alls zweckmapig 1st, 
die Verbindungen der Formel I in der Form von Addukten der 
schwefligen Saure Oder der Blausaure abzufangen = S0 3 H oder CN) . 
Aus dem Bisulf i taddi tionsprodukten werden die Verbindungen 
der Formel I mit R 2 = OH durch Behandlung mit Basen, 
vorzugsweise Erdalkalihydroxiden wie Ca(OH) 2 , oder 
Sr(OH) 2 , insbesondere aber Ba(OH) 2 in Freiheit ge- 
setzt. Durch Umsetzung mit Wasserstof f-Donor-Reduktions- 
mitteln wie beispielsweise NaBH^ werden aus den Ver- 
bindungen der Formel I mit R 2 = OH die Verbindungen 
der Formel I mit R 2 = H gewonnen. 

Es wurde auch gefunden, da6 man Verbindungen der Formel I 
mit R 2 = H erhai t/ wenn man 1 -Desoxyno j irimy cin der 
Formel III 

CH 2 OH 

H0 V ) 

s \ 

OH OH 

mit Carbonylverbindungen der Formel IV 



= C 



4 
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in der R 3 und R 4 entweder H oder die fur R 1 gegebene Be- 
deutung haben oder Glieder eine's alicyclischen oder 
heterocyclischen Ringes sind, in Gegenwart eines Wasser- 
stof f-Donor-Reduktionsmittels umsetzt. 

Ferner erhalt man Verbindungen der Formel I mit R 2 = H, 
wenn man Amide der Formel V 



CH 2 OH 

HO 



V- N ~CO-R s 



-O 

HO OH 

in der R 5 entweder H ist oder die fur R 1 gegebene Bedeutung 
hat, oder Carbamate der Formel VI 

CH 2 OH 

N - C - O-Alkyl 
x " VI 



HO , , Q 

/ \ 
HO OH 



- gegebenenfalls auch mit Hydroxyschutzgruppen versehene 
Derivate dieser Verbindungen - mit einem Amid-Reduktions- 
mittel zu Aminen reduziert. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I mit R 2 = H besteht darin, dap man 1-Desoxi- 
nojirimycin der Formel III mit reaktiven Alkylierungsmitteln 
der 'Formel VII 
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+ 



z - 



VII 



umsetzt, wobei R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 
Z eine in Alkylierungsmitteln gebrauchliche leicht aus- 
tretende Gruppe wie beispielsweise Halogenid oder 0-S0 3 H 
ist . 

Auf Grund ihrer stark ausgepragten Henunwirkung gegenuber 
<{ -Glucosidasen stellen die neuen Derivate der 5-Amine- 
5-deoxy-D-glucose wertvolle Mittel zur Beeinf lussung 
einer Vielzahl von Stof fwechselvorgangen dar und be- 
reichern somit den Arzneimittelschatz . 

Die einzelnen Verf ahrensweisen zur Herstellung der er- 
f indungsgeraaBen Wirkstoffe werden im folgenden veran- 
schaulicht : 

Verwendet man als Ausgangsstof f eine Verbindung der 
Formel II mit = Aethyl, so lapt sich der Reaktions- 
ablauf wie folgt wiedergeben: 



H0CH 2 



CH 2 OH 



H 5 C 2 -N-C-H 
H | 





HO 



OH 



is 
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Ba(0H) 2 

-BaS0 3 

-HoO 



CH 2 OH 

V-N" C * H S 

HO -/ Voh 

/ \ 
OH OH 



NaBH 4 



CH 2 OH 
H0-< 



/ 

OH OH 



Mit 1-Desoxynojirimycin der Formel III und Formaldehyd 
als Ausgangsstof fen ergibt sich folgendes Forraelschema: 



CH 2 0H 

) — NH 
HO-Q 

/ \ 

HO OH 



CH 2 OH 



OCH 2 /HCOOH 
H 2 



H0- 



/ \ 

HO OH 



Mit Benzaldehyd als Carbonylkompoennte wird die reduktive 
Alkylierung wie folgt durchgefuhrt : 



CH 2 OH 

) NH 
HO-/ \ + OCH- 

OH OH 



-<o) 



CH 2 0H 

NaBH 3 CN )-I(-CH a -(0) 



MeOH 



HO-/ \ 



OH OH 



Geht man von Saureamiden der Formel V aus, so la£t sich 
die Reaktion wie folgt beschreiben: 



CH 2 0H 

N -N-C-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 3NaBH; 



/ 
OH 



OH 



CH 2 0H 

I,(Q-CO-CF, ) H0 y— N rCH 2 -CH 2 -CH 2 

Dioxan \ ,/ 

OH OH 



-CH 3 
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Urethane der Formel IV - gegebenenf alls als mit Hydroxyl- 
schutzgruppen versehene .Derivate - lassen sich mit LiAlH^ 
zum N-Methyl-l-desoxync jirimycin reduzieren: 



CH 2 OH 



CH 2 OH 



H0-< 




N - C0-0C 2 H 5 



LiAlH 4 



H0- 




N -CH 3 



OH 



OH 



OH 



OH 



Fur die Reaktion von 1 -Desoxyno j ir imycin mit Alkylierungs- 
mitteln sei die Reaktion mit Allylbromid als Beispiel an- 
gegeben : 



Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der Formel 
sind neu. Sie konnen aber nach an sich bekannten Verfahren 
tus literaturbekannten Verbindungen hergestellt werden.. 

So kann man beispielsweise von der literaturbekannten Ver- 
bindung der Formel VIII 



CH 2 OH 



CH 2 0H 




OH OH 




VIII 



CH 3 
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ausgehen und diese mit Carbonylverbindungen der Formel IV 
in Gegenwart eines Wasserstof f-Donor-Reduktionsmittels 
zu Verbindungen der Formel II umsetzen. 

Des weiteren kann man die Verbindung VIII mit reaktiven 
Saurederivaten zu Saureamiden oder Urethanen umsetzen und 
diese mit eijnem Amid-Reduktionsmittel zu Aminen reduzieren. 
Dies sei an einem Beispiel veranschaulicht : 

H0( ; H 2 HOCH 2 
1 ¥ I 

K « N -CH q Cl-£-0C 2 H 5 H 5 C 2 0-C-N-CH 





.CH 3 



0, 



/V CH3 \i° H / \,CH 3 

CH 3 , ^ n S\ 





\ 

CH- 



H0-CH 2 
H I 

LiAlH 4 CH 3 -N-CH 



CH- 



Die Verbindung der Formel VIII kann man auch mit reaktiven 
Alkylierungsmitteln der Formel VII 

Z - R 1 vil 
zu Verbindungen der Formel II umsetzen. 

Des weiteren kann man auch in die oben erwahnten Reaktionen 
anstelle der Verbindung VIII bokn.nnte partiell geschutzte 
Derivate der Formel IX einsetzen. 
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<OV C - - CH 2 

^-^ / I IX 

CH 3 

und anschliepend die Trityi- und Benzyl-Schutzgruppen auf 
bekanntem Wege , beispielsweise mit Natrium in flussigem 
Ammonia^ entfernen. Zur Darstellung von Verbindungen 
der Formel II kann auch die ebenfalls literaturbekannte 
Verbindung der Formel X 



'/-\ 0= ? 

Tr = — C — (Q) U 

mit Aminen der Formel XI 



CH; 





CH 3 



Ri -NH 2 XI 

in Gegenwart eines Wasserstof f-Donor-Reaktionsmittels , 
beispielsweise in Gegenwart von NaBH 3 CN , umgesetzt werden. 
Bei dieser Reaktion entsteht in der Regel ein Diastereomeren- 
gemisch. Das nicht erwunschte Diastereomere wird gegebenen- 
falls auf dieser Stufe oder auf einer spateren Stufe durch 
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die ublichen chromatographischen Methoden oder durch 
f raktionierte Kristallisation abgetrennt. Schlief31ich werden 
die Trityl- und Benzylschutzgruppe auf "bekanntera Wege, 
beispielsweise mit Natrium, in flussigem Ammoniak abgespalten. 

Die Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe aus den Ver- 
bindungen der Formel II erfolgt in ma(3ig stark saurer bis 
schwach saurer Losung, bevorzugt in einem pH-Bereich zwischen 
1 und 4, in wa|3riger Losung oder in einem mit Wasser misch- 
baren, wasserhaltigen organischen Losungsmittel . Als Sauren 
konnen verdiinnte Minderalsauren wie beispielsweise Schwefel- 
saure oder auch organische Sauren wie Essigsaure verwendet 
werden. Die Reaktion wird bevorzugt bei Atmospharendruck 
und einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des Losungsmittels durchgef uhrt . 

Zur Aufarbeitung des Reaktionsansatzes wird die Saure 
neutralisiert und als Salz oder mit Hilfe eines basischen 
Ionenaustauschers abgetrennt. Die Isolierung der Ver- 
bindungen der Formel I mit R 2 =0H erfolgt dann gegebenenf alls 
durch ein schonenues Entfernen des Losungsmittels, beispiels- 
weise durch Lyophilisation. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsf orm der Abspaltung der Iso- 
propylidenschutzgruppe aus Verbindungen der Formel II besteht 
darin, da|3 man die wii(3rige oder wasserhaltige alkoholische 
Lcsung der Verbindungen der Formel II mit SC 2 sattigt und 
mehrere Tage bei Temperatur en zwischen 20° und 50°C aufbe- 
wahrt. Die Verbindungen der Formel I fallen dann als meist 
gut kristallisierende Bisulf itaddukte (R 2 = -S0 3 H) an, aus 
denen sich die Verbindungen der Formel I mit Hilfe von z.B. 
wafJrigem Ba(0H) 2 freisetzen lassen. 
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Die Reduktion von Verbindungen der Formel I mit R 2 =0H 

zu Verbindungen der Formel I mit R 2 =H erfolgt durch Ver- 

wendung von Alkalimetallborhydriden, J Alkalimetallcyano- 

borhydriden oder auch von Dialkylaminoboranen. Bevorzugt 

ist die Verwendung von Natriumborhydrid in wa(3riger Losung 

oder in einem mit Wasser mischbaren wasserhaltigen 

organischen Losungsmittel , wie beispielsweise Dioxan, 

bei Raumtemperatur oder gegebenenf alls erhohter Temperatur. 

Das Ausgangsprodukt der Formel III ist bekannt und wird 
entweder durch katalytische Hydrierung aus dem durch Fermen- 
tation erhaltlichen Najirimycin /s.S.inoye et al. , 
Tetrahedron 23, 2125-2144 (1968l7oder durch Extraktion aus 
Maulbeerbaumrinde (s. DT-OS 2 6 56 602) oder aber voll- 
synthetisch gewonnen. Nach einen neuen vorteilhaf ten Ver- 
fahren kann man 1 -Desoxyno j irimycin auch dadurch herstellen, 
daB man Organismen der Familie Bacillaceae in ublichen 
Nahrlosungen bei Temperaturen von etwa 15 bis etwa 80°C 
etwa 1 bis etwa 8 Tage unter Beluftung in ublichen 
Fermentationsgefafien kultiviert, die Zellen abschleudert und 
die Desoxyverbindungen aus der Kulturbriihe oder den Zell- 
extrakten durch iibliche Reinigungsverf ahren isoliert 
/Deutsche Patentanmeldung P 26 58 563.7 - (Le A 17 587^7. 

Die Carbonylverbindungen der Formel IV sind entweder bekannt 
oder konnen nach Standardverf ahren hergestellt werden. 

Als typische Beispiele seien im einzelnen genannt: 

Gerad- oder verzweigtkettige Alkylaldehyde wie Forraald ehyd, 
Acetaldehyd, n-Propanal, n-Butanal, 2-Methy lpropanal , n-Penta- 
nal, 2-Methylbutanai, 3-Methylbutanal , 2 , 2-Dimethylpropanal , 
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n-Hexanai, 2-Xthylbutanal , n-Heptanal und n-Octanal; Alkenyl- 
aldehyde wie Propenal, 2-Methy lpropenal , 2-Butenal, 2-Methy 1- 

2- butenal, 2-Athyl-2-hexenal ; Cyclische Aldehyds wie Cyclo- 
propancarbaldehyd, Cyclopentancarbaldehyd , Cyclopentancet- 
aldehyd , Cyclohexancarbaldehyd ; Benzaldehyd, o-, m- und p-toluolcarbalde- 
hyde und Phenylacetaldehyd; durch Hydroxy substituierte gerad- 
und verzweigtkettige Alkylaldehyde wie 5-Hydroxypentanal , 2- 
Hydroxy-3-methylbutanal, 2-Hydroxy-2-methylpropanal , 4- 
Hydroxybutanal, 2-Hydroxypropanal und 8-hydroxyoctanal; 

durch Amino substituierte gerad- und verzweigtkettige 
Alkylaldehyde wie 5-Aminopentanal , 2-Aminopropanal , 3-Amino- 
propanal, 4-Aminobutanal , 2-Amino-3-methylbutanal , 8-Amino- 
octanal und mono-N-Alky lderivate davon; und durch Amino 
und Hydroxy disubsti tuierte gerad- und verzweigtkettige 
Alkylaldehyde wiel? 2-Hydroxy-5-aminopentanal , 3-Hydroxy-3- 
methyl-4-aminobutanal, 2-Hydroxy-4-aminobutanal , 2-Hydroxy- 

3- aminopropanal, 2-Hydroxy-2-methyl-3-aminopropanal , 2- 
Amino-3-hydroxyoctanal und mono-N-Alky lderivate davon. 

Des weiteren: 

Methoxy-acetaldehyd, Aethoxy-acetaldehyd, n-Propoxy-acetaldehyd, 

1- Propoxy-acetaldehyd , n-Butoxy-acetaldehyd , i-Butoxy-acetaldehyd f 
tert .-Butoxy-acetaldehyd, Cyclopropylmethyldxy-acetaldehyd, 
Cycloprcpoxya^etaldehyd, 2-Methoxy-athoxy-acetaldehyd , 

2- Aethoxy-athoxy-acetaldehyd , 2-Methoxy ( 1-methyl-a thoxy ) - 
acetaldehyd, 2-Aethoxy ( l-methyl-athoxy)-acetaldehyd, Phenyloxy- 
acetaldehyd, 2-Methoxy-2-methyl-acetaldehyd, 2-Aethoxy-2-ciethyl- 
acetaldehyd, 2-n-Propoxy-2-nethyl-acetaldehyd, 2-(i-Propoxy-J 
2-aiethyl-acetaldehyd, 2-(n-Butoxy)-2-methyl-acetaldehyd, 



2-(i-Butoxy)-2-methyl-acetaldehyd, 2-ftert ,-Butox>f-2-methyl- 
ac e t aldehyd , 2-Cyclopropylmethyloxy-2-methyl-acetaldehyd , 
2-Cyclopropyloxy-2-methyl-acetaldehyd, 2-Methoxy-athoxy- 
oc-caethyl-acetaldehyd , 2-Aethoxy-£thoxy-oc-inethyl-racetaldehyd, 
2-Me thoxy- ( 1-methyl-athoxy ) oc-methyl-acetaldehyd , 
2-Methoxy-2, 2-dimethyl-acetaldehyd, 2-Aethoxy-2, 2-dimethyl- 
acetaldehyd, 2-Cyclopropylmethyloxy-acetaldehyd t 

2- «*> -Butoxy-2, 2-dimethyl-acetaldehyd, 

Methylthio-acetaldehyd, Aethylthio-acetaldehyd, n-Propylthio- 
acetaldehyd, i-Propylthio-acetaldehyd, Cyclopropyl- 
Ecethylthio-acetaldehyd, 3-Kethoxy-propanal , 3-Aethoxy- 
propanal, 3-n- und 3-i-propoxy-propanal , 3-n-, 3-i- und 

3- tert .-Butoxy-propanal, 3-Cyclopropyloxy-propanal, 
3-Cyclopropylmethyloxy-propanal , 3-Methoxy-3-methyl-propanal , 
3-Aethoxy-3-oethyl-propanal, 3-n- und 3-i-propoxy-3-nethyl- 
propanal, 3-n- t 3-i- und 3-tert .-Butoxy-3-oethyl-propanal , 
2,3 und 4-Methoxy-butanal, 2,3 und 4-Aethoxy-butanal , 

2- Hethylthlo-propanal, 2-Aethylthio-propanal , 3-Methylthio- 
propanal, 3-Aethylthio-propanal, 2-Methylthio-butanal, 

3- Methylthio-butanal, 4-Methylthio-butanal , Furfurol, 
Tetrahydrofurfurol, Thiophen, 5-Bromthiophen, 5-Methylfurfurol, 
Pyran-carbaldehyd . 

Auperdem seien als Ketone beispielsweise genannt: 

Aceton, Methylathylketon, Methyl-n-propylketon, Diathylketon, 
Methylbutylketon, Cyclopentanon, Di-n-propyl-keton, Cyclo- 
hexanon, 3-Methylcyclohexanon, 4-Methylcyclohexanon, 
Acetophenon, Propiophenon, Butyrophenon, Phenylaceton, 
p-Methoxyacetophenon, m-Nitroacetophenon . 
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Als Wasserstof f-Donor-Reduktionsmittel kann man beispiels- 
weise Ameisensaure verwenden (Leuckart-Wallach-Reaktion) . 
Die Ameisensaure wird in gro(3em Ueberschu(3 verwendet . 
Mit Formaldehyd als Carbonylkomponente kann die Reaktion 
in wa3riger Losung durchgefuhrt werden, mit Ketonen und 
weniger reaktionsf ahigen Aldehyden in wasserfreier Ameisen- 
saure. Die Reaktionstemperaturen liegen zwischen 100 und 200 
gegebenenfalls mu(3 die Reaktion in einera Autoklaven durch- 
gefiihrt werden. 

Als Wasserstof f-Donor-Reduktionsmittel kann man auch 
katalytisch erregten Wasserstof f verwenden. Als Katalysator 
kommt vor allem Raney-Nickel in Frage, es konnen aber auch 
Edelmetallkatalysatoren Verwendung finden. Die Reaktion 
wird im allgemeinen bei Drucken zwischen 80 und 150 Atmos- 
pharen H 2 -Druck und Temperaturen zwischen 70 und 150 °C 
durchgefuhrt. Als Losungsmittel werden protische, polare 
Losungsmittel besonders Alkohole bevorzugt. 

Als Wasserstof f-Donor-Reduktionsmittel werden auch 
Alkalimetallcyanoborhydride, Dialkylaminoborane und 
Alkalimetallborhydride verwendet. Besonders bevorzugt 
in dieser Verf ahrensvariante ist die Verwendung von 
Natr iumcyanoborhydrid . 

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Raumtemperatur durch- 
gefiihrt. Es kann aber auch gunstig sein, kurz auf Ruckflup- 
temperatur zu erhitzen. 

Das Verfahren wird tiblicherweise in einem inerten Losungs- 
mittel durchgefuhrt. Obwohl wasserfreie aprotische Losungs- 
mittel eingesetzt werden konnen (z.B. Tetrahydrofuran, 
wenn das Reduktionsmittel Morpholinoboran ist), wird 
gewohnlich doch ein protisches Losungsmittel verwendet. 
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Als solches eignet sich z.B. ein niederes Alkanol Oder 
vorzugsweise Wasser oder ein wapriges niedriges Alkanol 
(z.B. wapriges Methanol oder Aethanol) oder andere waprige 
Losungsmittelsysteme , wie z.B. wapriges Dimethylf ormanid , 
wapriges Hexamethylphosphorsauretriamid , wapriges Tetra- 
hydrofuran oder wapri^er Aethylenglycoldimethylather . 

Das Verfahren wird gewohnlich in einem pH-Bereich von 1 bis 
11 durchgefiihrt , bevorzugt ist ein pH-Bereich zwischen 4 



Die Saureamide der Formel V und Urethane der Formel VI 
sind zum Teil bekamit oder konnen nach bekannten Verfahren 
aus Verbindung III und reaktiven Saurederivaten, die auch 
in situ aus den freien Sauren gebildet werden konnen, 
erhalten werden. 

Dabei kann die Reaktion so gefuhrt werden, dap nur die 
Aminogruppe der Verbindung III mit dem Saurederivat reagiert, 
fceispielsweise durch Verwendung tiberschiissigen Saureanhydrids 
in einer waprigen oder alkoholischen Losung oder aber. so, 
dap zunachst die peracylierten Verbindungen entstehen, die dann 
durch Umsetzung mit alkoholischem Ammoniak oder durch 
Alkalialkoholat katalysierte Umesterung in die N-acylierten 
Verbindungen uberfuhrt werden. Letzteres Verfahren sei an 
einem Beispiel erlautert: 



und 7. 



CH 2 OH 
/— NH 



CH 2 OAc 



CH 2 0H 



H0-< 




Pyridin 



Ac 2 



AcO- 





HO 



>H 



OH OH 



Ac = -C-CH-5 
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Die Reduktion der Saure&mide der Formel II zu Aminen der 
Formel I (R = H) kann mit komplexen Metallhydriden oder 
auch mit Borwasserstof fverbindungen erfolgen. Bevorzugt 
ist die Verwendung von NaBH 4 in Pyridin oder auch von 
Natriuraacyloxyborhydriden, besonders die von Natrium- 
trif luoracetoxyborhydrid. Die Reduktionsmittel werden in 
der Regel in Ueberschu3 eingesetzt. Natriumtrif luoracetoxy- 
borhydrid wird in situ aus Natriumborhydrid und Trifluor- 
essigsaure erzeugt. Als Losungsmittel kommen neben Pyridin 
polare aprotische Losungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrof uran 
oder Diglyme in Frage . Die Reaktion wird bevorzugt bei der 
Siedetemperatur des Losungsmittels durchgefiihrt . Gegebenen- 
falls kann auch LiAlH A zur Reduktion verwendet werden, 
bevorzugt dann, wenn die Hydroxylgruppen vorher auf ublichem 
Wege geschiitzt werden. 

Die reaktiven Alkylierungsmittel der Fornel VII sind bekannt 
oder konnen nach gangigen Verfahren hergestellt werden. Die 
Umsotzung mit der Verbindung III erfolgt in inerten organischen 
Losungsmitteln bei Raum- bis Siedetemperatur mit oder ohne 
Zusatz eines saurebindenden Mittels. 

Als neue Wirkstoffe seien im einzelnen genannt: 

N-Methyl- 1 -no j irimycin 

N-fithyl-1- 

N-n-Butyl-1- 

N-Stearyl-1- 

N-i-Propyl- 1 - " 

N-Benzyl-1- 

N-Allyl- 1- 

N- (B-Methoxyathyl) - 1 -no j irimycin 

N- ( B-Diraethy laminoathy 1) - 1 -noj irimycin 

N- (o-Hydroxybenzyl) -1 -noj irimiycin 
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N-Methyl-1 -desoxyno j irimycin 

N-Athyl-1- 

N-n-Butyl-1- 

N-Stearyl-1- 

N-i-Propyl- 1 - " 

N-Benzyl-1- " 

N-Allyl-1- 

N- (B-Methoxyathyl) - 1 -desoxyno j irimycin 

N- (3-Dimethy laminoathyl) -1- 

N- (o-Hydroxybenzy 1) - 1 - " 

N-Methy 1- 1 -desoxyno j irimycin- 1 -sulf onsaure 

N-Athyl-1- 

N-n-Butyl-1- 

N-Stearyl-1- 

N-i-Propyl- 1 - " " 

N-Benzyl-1- " 

N-Allyl-1- 

N— ( 6-Methoxyathy 1) — 1 - " 

N- ( 6-Dimethy laminoathyl) - 1 -desoxyno j irimycin- 1 - sulf onsaure 
N- (o-Hydroxybenzyl) -1- " » 

N-Methy 1- 1 -cyan-desoxyno j irimycin 

N-Athyl-1- 

N-n-Butyl-1- 

N-Stearyl-1- " " 
N-i-Propyl-1 - " " 
N-Benzyl-1- " " 
N-Allyl-1- 

N- (B-Methoxyathyl- 1 -cyan-desoxyno j irimycin 

N- ( 6-Dime thylaminoathy 1) - 1 -cyan-desoxyno j irimycin 

N- (o-Hydroxybenzyl ) - 1 -cyan-desoxyno j irimycin . 
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Die erf indungsgemafien Inhibitoren eignen sich als 
Therapeutica fur folgende Indikationen: 

Prediabetes, Gastritis, Obstipation, Karies, Atheroskele- 
rose und besonders Adipositas, Diabetes und Hyperlipo- 
protamie. 

Zur Verbreiterung des Wirkungsspektrums kann es sich empfeh- 
len, Inhibitoren fur Glycosidhydrolasen, die sich gegenseitig 
in ihrer Wirkung erganzen ,zu kombinieren, sei es, daB es sich 

urr, Kc-bir.ationen der erf indungsgemafien Inhibitoren unter- 
einander oder us Korcbinatior.en der erf indungsger.ia.3en In- 
hibitoren rr.it tereits bekannten handelt. So kann es bei- • 
::::ielsv/oice zv/eckrnjiflig sein, erf indungsgemafle Saccharase- 
Ir.hibitoren rr.it bereits bekannten Anylase-Inhibitoren zu 

Vcrteilhaft sind in manchen Fallen auch Kombinationen der 
«• r i* r.du*\rr c cesr/in-en Inhibitoren mit bekannten oralen Antidia- 
betica ( fl-cytotrope Sulf onylharnstof fderivate und/oder 
clutzuckerv/irksans Biguanide) scv/ie mit blutlipid-senkenden 
V.'irkstcf fen v/ie z. B. Clofibrat, Nicotinsaure , Chclestyr- 
snin und andere. 

Die Verbindungen konnen ohne Verdunnung, z. B. als Pulver oder 
in einer Gelatinehulle Oder in ^Combination mit einem Trager- 
£-cff in einer pharmazeutischen Zusarrmensetzung appliziert 
werden. 

Fharmazeutische Zubereitungen konnen eine grdflere oder klei- 
nere Kenge des Inhibitors enthalten, z. B. 0,1 % bis 99,5 %, 
in Xcmbir.ation mit einem pharmazeutisch vertraglichen nicht- 
tcxischen, inerten Tragerstcff, wobei der Tragerstoff eine 
cder mehrere feste, halbfeste oder fliissige Verdiinnungs- 
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mittel, Fiillstoffe und/oder nichttoxisches , inertes und phar- 
rr.azeutisch-vertragliches Forrr/ulierungshilf smittel enthalten 
kann. Solche pharmazeutischen Zubereitungen liegen vor- 
zug3v;eise in Fore von Dosierungseinheiten vor, d. h. physi- 
kaiisch-diskrete, eine bestimnte Menge des Inhibitors ent- 
haltenden Einheiten, die einera Bruchteil oder einem Viel- 
fachen. der Dosis entsprechen, die zur Herbeifuhrung der ge- 
-.v-unschten Hemnwirkung entsprechen. Die Dosierungseinhe iten 
konnen 1, 2, 3, 4 oder mehr Einzeldosen Oder 1/2, 1/3 oder 
1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vor- 
zugsweise eine geniigende Menge Wirkstoff , um bei einer 
Applikation gemaO eines vorher bestimmten Dosierungsschecas 
einer oder mehrerer Dosierungseinheiten die gewunschte Hezm- 
wirkung zu erzielen, wobei eine ganze, eine halbe, oder ein 
Drittel oder ein Viertel der Tagesdosis gewohnlich zu alien, 
Haupt- und Nebenmahlzeiten am Tage verabreicht wird. 
Aniere therapeutische Mittel konnen auch eingenomir.en wer- 
den. Gbglc-ich die Dosierung und das Dos ierungs schema in 
C ''er. "zl.l sorgsam abgev;og = r. v.-erder. sollte , unter Anwen- 
dui.j rrundlichen fachrr.iin.-i is chen Urteils und unter Beach- 
tur.g des Alters, des Gewichts und des Zustands des Patien- 
ce:-, r Art und der Schwere der ( Erkrankung, wird die Do- 
sierung gewohnlich in einem Bereich, zwischen ebwa 1 bis etwa 1 x 10 4 
SIE/kg des Korpergewichtes pro Tag liegen. In manchen Fal- 
len v;ird man dabei eine ausreichende therapeutische Wirkung 
r.it einer geringeren Dosis erreichen, vahrend in anderen 
Fallen eine grcBere Dosis erforde'rlich sein wird. 

Crale Appli3cation kann unter Verw'endung fester und flussiger 
Dosierungseinheiten durchgefuhrt werden, wie z. B. Pulver, 
Tablettsn, Dragees, Kapseln, Granulate, Suspensionen, Ld- 
sungen und dergleichen. 
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Pulver v/ird durch Zerkleinerung der Substanz in einer ge- 
eigneten Gro3e und Vermischen mit einem ebenfalls zerklei- 
nerten pharmazeutischen Tragerstoff hergestellt. Obgleich 
ein e.3bares Kohlenhydrat, wie z. B. Starke, Lactose, Saccha- 
rose oder Glucose normalerweise zu diesem Zwecke Verwendung 
findet und auch hier benutzt werden kann, ist es wiinschens- 
wert ein nicht metabolisierbares Kohlenhydrat, wie z. B. 
ein Cellulosederivat zu benutzen. 

SuHmittel, Geschmackszusatze , Konservierungsstof f e , Disper- 
giermittel und Farbemittel kbnnen auch mitverwendet werden. 

Die Kapseln konnen durch Zubereitung der oben beschriebenen 
Pulve raise hung und durch Fullung bereits gebildeter Gelati- 
ne hiillen hergestellt werden. Die Pulvermischung kann nan vor 
dem Fiillvorgang mit Gleitmitteln, wie z. B. Kieselgel, 
Talkum, Magnesiumstearat , Calciumstearat oder festea Poly- 
athylenglykol versetzen. Die Mischung kann man ebenfalls 
rait einem Desintegrator oder Losungsvermittler , wie z. B. 
Agar-Agar, Calciuncarbonat oder Natriumcarbonat versetzen, 
urn bei Einnahr.e der Kapsel die Zuganglichkeit des Inhi- 
bitors zu verbessern. 

Die Anfertigung der Tabletten erfolgt zum Beispiel durch Her- 
stellung einer Pulvermischung, grob oder feinkornig, und 
Hinzufiigung eines Gleitmittels und Desintegrators . Aus dieser 
Mischur.^' formt man Tabletten. Eine Pulvermischung bereitet man 
vor durch Mischung der Substanz, welche in geeigneter V/eise 
zerkleinert vurde und erganzt ein Verdiinnungsmittel oder eine 
andere Tragersubstanz wie oben beschreiben. Gegebenenf alls 
fiigt r.an ein Bindemittel hinzu: z. B. Carboxymethylcellu- 
lose, Alginate, Gelatine oder Polyvinylpyrrolidone, einen 
Losungsverzogerer , wie z. B. Paraffin, einen Resorptionsbe- 
schleuniger, wie z. B. ein quarternares Salz und/oder ein 
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Adsorptionsmittel, wie z. B. Bentonit, Kaolin oder Dical- 
ciurnphosphat. Die Pulvermischung kann granuliert werden zusam- 
nen mit einem Bindemittel, wie z. B. Sirup, Starkepaste, 
Akazienschleim, oder Lbsungen aus Zellulose- oder Polymeren- 
materialien. Danach preBt man das Produkt durch ein grobes 
Sieb. Als Alternative hierzu kann man die Pulvermischung durch 
eine Tablettenmaschine laufen lassen und die sich ergeben- 
den ungleichmaBig geformten Stucke bis auf KorngroBe zerklei- 
nern. Da:nit die entstandenen Korner nicht in den tabletten- 
bildenden Dusen stecken bleibeh, kann man sie mit einem Gleit- 
mittel versetzen, wie z. B. Stearinsaure , Stearatsalz, Talkum 
oder Kineralol. Diese gleitfahig gemachte Mischung wird dann 
in Tablettenform gepreflt. Die Wirkstoffe konnen auch mit frei- 
fliefienden inerten Tragerstof f en vereinigt werden und direkt in 
Tablettenform gebracht werden unter Auslassung der Granulat- 
oder Zerstiickelungsschritte . Man kann das Produkt mit einer 
klaren oder opaken Schutzhulle versehen, z. B. einem Uber- 
zug aus Schellack, einem Uberzug aus Zucker oder Polymer- 
substanzen und einer polierten HUlle aus Wachs. Farbstoffe 
konnen diesen Uberziigen beigefugt werden, damit zwischen den 
verschiedenen Dosierungseinheiten unterschieden werden kann. 

Die oral zu verabreichenden Zubereitungsf ormen, wie z. B. Lb- 
sungen, Syrup und Elixire, lassen sich in Dosierungseinheiten 
herstellen, so daB eine bestimmte Menge Praparat eine bestimm- 
te Menge V/irkstoff enthalt. Syrup kann so hergestellt werden, 
dafl der Wirkstoff in einer waBrigen Losung, welche geeignete 
Geschmacksstoffe enthalt, gelbst wird; Elixire werden unter 
Verwendung nichttoxischer , alkoholischer Tragerstof fe erhal- 
ten. Suspensionen kann man durch Dispergieren der Verbindung in 
einem nicht toxischen Tragerstoff darstellen. Losungsvermitt- 
ler und Emulgiermittel, wie z. B. athoxylierte Isostearyl- 
alkohole und Polyoxyathylensorbitester , Konservierungsmittel, 
geschmacksverbessernde Zusatze wie z. B. Pf ef f erminzol oder 
Saccharin und dergl. konnen auch zugegeben werden. 
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Dosierungsvorschrif ten konnen auf der Kapsel angegeben werden. 
Uberdies kann die Dosierung so abgesichert sein, da3 der Wirk- 
stofi verzogert abgegeben wird, z. B. durch Einhalten des 
Wirkstoffes in Polymerensubstanzen, Wachse Oder dergl. 

Zusatzlich zu den oben erwahnten pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen lassen sich auch diese Wirkstoffe enthaltende Le- 
bensmittel hergestellt werden; beispielsweise Zucker, Brot, 
Kartoffelprodukte, Fruchtsaft, Bier, Schokolade und andere 
Konf ektartikel , und Konserven, wie z. B. Marmelade, wobei 
zu diesen Produkten eine therapeutisch-wirksaaie Menge min- 
destens eines der erf indungsgemaflen Inhibitoren gegeben 
voirde . 

Die erf indungsgemafien Inhibitoren weisen weiterhin die Eigen- 
schaft auf, in Tieren das Verhaltnis des Anteiles an uner- 
^"onschtem Fett zum Anteil des erwiinschten fettarinen Fleisches 
(mageres Fleisch) zugunsten des mageren Fleisches in hohem 
MaBe zu beeinf lussen. Dies ist von besonderer Bedeutung fUr die 
Aufzucht und Haltung von landwirtschaf tlichen Nutztieren, z. 
B. in der Schweinemast , aber auch von erheblicher Bedeutung fiir - 
die Aufzucht und Haltung von sonstigen Nutztieren und Zier- 
tieren. Die Verwendung der Inhibitoren kann weiterhin zu einer 
erheblichen Rationalisierung der Futterung der Tieren fuhren, 
sowohl zeitlich, mengenmafiig wie auch qualitatsmaBig. Da sie 
eine gewisse"Verz5gerung der Verdauung bewirken, wird die 
Verweildauer der Nahrstoffe im Verdauungstrakt verlangert, 
wodurch eine mit weniger Aufwand verbundene ad libitum-Futte- 
rung ermoglicht wird. Weiterhin ergibt sich bei der Verwendung 
der erf indungsgemafien Inhibitoren in vielen Fallen eine er- 
hebliche Einsparung von wertvollem Proteinf utter . 
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Die '.virkstoffe kor.nen somit praktisch in alien 
Bereichen der Tierernahrung als Mittel zur Reduzierung des 
Fettansatzes sowie der Einsparung von Futtereiweifl ver- 
wendet verden. 

Die Wirksamkeit der Wirkstoffe ist hierbei weitgehend unabhan- 
gig von der Art und dem Geschlecht der Tiere. Besonders wert- 
voll erweisen sich die Wirkstoffe bei Tierarten, die uberhaupt 
cder in bestimmten Lebensabschnitten zu starkerer Fetteinlage- 
rung neigen. 

Als Tiere, bei denen die Inhibitoren zur Reduzierung des Fett- 
ansatzes und/oder zur Einsparung von Futtereiweifl einge- 
setzt werden konnen, seien beispielsweise f olgende Nut 2- und 
Ziertiere genannt : Warmbluter wie Rinder, Schweine, Pferde, 
Schafe, Ziegen, Katzen, Hunde, Kaninchen, Pelztiere, z. B. 
Kerze, Chinchilla, andere Ziertiere, z. B. Neerschweinchen 
und Hanstar, Labor- und Zootiere, z. B. Ratten, Hause, Affen 
usw e Gefliigel, z. B. Broiler, Huhner, Ganse, Enten, Truthahne, 
Tauben, Papageien und Kanarienvbgel und Kaltbliiter, wie Fische, 
z. B. Karpfen und Reptilien, z. B. Schlangen. 

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung des 
gewunschten Effektes verabreicht wird, kann wegen der giinstigen 
Eigenschaf ten der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie 
liegt vorzugsweise bei etwa 0,5 mg bis 2,5 g, insbesondere 10 
bis 100 mg/kg Futter pro Tag. Die Dauer der Verabrei- 
chur.g kann von venigen Stunden oder Tagen bis zu ciehreren Jahren 
betragen. Die passende Menge V/irks tof f sowie die passende Dauer 
der Verabreichung stehen in engera Zusammenhang mit dem Fiitte- 
rungsziel. Sie hangen insbesondere von der Art, dem Alter, 
dem Geschlecht, dem Gesundheitszustand und der Art der Hal- 
ting der Tiere ab und sind durch jeden Fachmann leicht zu 
ernitteln. 
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Die erf indungsgemaGen Wirkstoffe werden den Tieren nach den 
ublichen Methoden verabreicht. Die Art der Verabreichung hangt 
insbesondere von der Art, dera Verhalten und dem Allgemein- 
zustand der Tiere ab. So kann die Verabreichung eincal oder 
mehrmals taglich,in regelmafiigen oder unregelmaBigen Abstan- 
den.oral erfolgen. Aus ZweckmaBigkeitsgriinden ist in den 
neisten Fallen eine orale Verabreichung, insbesondere io 
Rhythmus der Nahrungs- und/cder Getrankeauf nahme der Tiere, 
vorzuziehen. 

Die Wirkstoffe konnen als reine Stoffe oder in f ormulierter 
Form verabreicht werden, wobei die formulierte Form scv/ohl als 
Preir.ix, also in Mischung nit nichttoxischen inerten Trager- 
stoffen beliebiger Art, als auch als Teil einer Gesantration 
in Form eines Beifutters bzw. als Mischungsbestandteil eines 
alleinigen Mischfutters zu verstehen ist. Hit eingeschlcssen 
ist auch die Applikation geeigneter Zubereitungen liber das 
Trinkwasser . 

Die Wirkstoffe konnen gegebenenf alls in fornulierter Form 
auch zusammen mit anderen Nahr- und Wirkstoffen, z. B. Mineral- 
salzen, Spurenelementen, Vitaminen, EiweiBstof f en, Energie- 
tragern (z. B. Starke, Zucker, Fette), Farbstoffen und/oder 
Geschrr.acksstoffen oder anderen Futterzusatzstof f en, wie z. B. 
Wachs turns forderern, in geeigneter Form verabreicht werden. Die 
Wirstoffe kbnnen den Tieren vor, wahrend oder nach der Nahrungs- 
aufnahme gegeben werden. 

Zmpfehlensv/ert ist die orale Verabreichung zusammen mit dem 
Futter und/oder Trinkwasser , wobei je nach Bedarf die Wirk- 
stoffe der Gesamtmenge oder nur Teilen des Futters und/oder 
Trinkwassers zugegeben werden. 

Die Wirkstoffe konnen nach ublichen Methoden durch einfaches 
Mischen als reine Stoffe, vorzugsweise in fein verteilter 
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Form ocier in f ormulierter Form in Mischung mit efibaren, 
nichttcxischen Tragerstof f en , gegebenenf alls auch in Form 
eines Prefix Oder eir.es Futterkonzentrates , dem Futter und/ode 
der. Trinkwasser beigefiigt werden. 

Das Futter und/oder Trinkwasser kann beispielsweise die er- 
f indungsgemafien V/irkstoffe in einer Konzentration von etv/a 
0,QC1 bis 5,0 5a, insbesondere 0,02 bis 2,0 % (Gewicht) ent- 
halten. Die optimale Hohe der Konzentration des Wirkstof f s 
in: Futter und/oder Trinkwasser ist insbesondere abhangig von 
der Henge der Futter- und /oder Trinkwasserauf nahine der Tiere 
und kann durch jeden Fachmann leicht ermittelt werden. 

Die Art des Futters und seine Zusammensetzung ist hierbei ohne 
Belang. Es kbnnen alie gebrauchlichen, handelsublichen oder 
speziellen Futterzusaminensetzungen verwendet werden, die vor- 
zugsweise das ubliche, fur eine ausgewogene Ernahrung notwen- 
dige Gleichgewicht aus Energie- und Eiweiflstof f en, einschlieS- 
lich Vitaminen und Mineralstof fen enthalten. Das Futter kann 
sich beispielsweise zusamaensetzen aus pflanzlichen Stoffen, 
z. 3. Clkuchenschroten, Getreideschroten, Getreidenebenproduk- 
ten, aber auch aus Heu, Garfutter, Ruben und anderen Futter- 
pflanzen, aus tierischen Stoffe, z. B. Fleisch- und Fisch- 
produkte, Knochenmehl, Fette, Vitamine, z. B. A, D, E, K und 
B-Komplex sowie spezielle Proteinquellen, z. B. Hefen'sowie 
bestimmte Aminosauren und Mineralstof fen und Spurenelementen, 
wie z. B. Phosphor und Eisen, Zink, Mangan, Kupfer, Kobalt, 
Jod usw. 



Premixe konnen vorzugsweise etwa 0,1 bis 50 %, insbesondere 
0,5 bis 5,0 % (Gewicht) z.B. N-Methy 1-1 -desoxyno j irimycin 
neben beliebigen efibaren Tragerstof fen und/oder Mineralsal- 
zen, z.B. kohlensaurem Futterkalk enthalten und werden 
nach den ublichen Mischmethoden hergestellt. 
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Mischf utter enthalten vorzugsweise 0,001 bis 5,0 %, insbe- 
sondere 0,02 bis 2,0 % (Gewicht) beispielsweise an N-Methyl- 
1 -desoxynojirimycin neben den iiblichen Rohstof f komponenten eines 
Mischf utters, z. B. Getreideschrote oder -nebenprodukte , Ol- 
kuchenschrote, tierisches Eiweifi, Mineralien, Spurenelemen- 
te und Vitamine. Sie konnen nach den iiblichen Mischmethoden 
hergestellt werden. 

Vorzugsweise in Premixen und Mischfuttermitteln konnen die 
Wirkstoffe gegebenenf alls auch durch ihre Oberflache be- 
deckenden geeigneten Mittel, z. B. mit nichttoxischen Wachsen 
oder Gelatine vor Luft, Licht und/oder Feuchtigkeit geschutzt 
werden. 

Beispiel fUr die Zusammensetzung eines fertigen Mischfutters , 
fur Gefliigel, das einen erf indungsgemafien Wirkstoff enthalt: 

200 g Weizen, 340 g Mais, 360,3 g Sojaschrot, 60 g Rindertalg, 
15 g Dicalciumphosphat, 10 g Calciumcarbonat , 4 g jodiertes 
Kochsalz, 7,5 g Vitamin-Mineral-Mischung und 3,2 g Wirkstoff- 
Fremix ergeben nach sorgf altigem Mischen 1 kg Futter. 

Die Vitamin-Mineral-Mischung besteht aus : 

6000 I.E. Vitamin A, 1000 I.E. Vitamin D^, 10 mg Vitamin E, 
1 ng Vitamin K^, 3 mg Riboflavin, 2 mg Pyridoxin, 20 meg 
Vitamin B 12 , 5 mg Calciumpantothenat , 30 mg Nikotinsaure , 
200 ng Cholinchlorid, 200 mg Mn S0 4 x H 2 0, 140 mg Zn SO^ x 
7H 2 0, 100 mg Fe S0 4 x 7H 2 und 20 mg Cu S0 4 x 5H 2 0. 
Dcr Wirkstof f-Premix enthalt z. B. 1-Desoxynojirimycin in 
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9 



der gevunschten Menge, z. B. 1600 mg und zusatzlich 1 g 
DL-Kethionin sowie so viel Sojabohnenmehl , dafi 3,2 g Premix 
entstehen. 

Beispiel fur die Zusanimensetzung eines Schweinemischfutters , 
das einen Wirkstoff der Formel I enthalt: 

630 g Futtergetreideschrot ( zusammengeset zt aus 200 g Mais-, 
150 s Gerste-, 150 g Haf er - und 130 g Weizenschrot) , 80 g 

Fischmehl, 60 g Sojaschrot, 58,8 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe, 
50 g Vitamin-Mineral-Mischung fur Schweine ( Zusammensetzung, 
z. B. vie beim Kukenfutter) 30 g Leinkuchenmehl , 30 g Kais- 
kleberfutter, 10 g Sojaol, 10 g Zuckerrohrmelasse und 2 g Wirk- 
stoff-Frenix (Zusanimensetzung z. B. beim Kukenfutter) ergeben 
nach sorgialtigem Hischen 1 kg Futter. 

Die angegebenen Futtergemische sind vorzugsweise zur Aufzucht 
und Hast von KUken bzw. Schwelnen abgestimmt, sie konnen je- 
doch in gleicher Oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur Auf- 
zucht und Mast anderer Tiere verwendet werden. 

Die Inhibitoren konnen einzeln Oder aber auch in beliebigen 
Mischungen untereinander verwendet werden. 

Saccharase-Inhibitionsteat in vitro 
# ~ 

Der Saccharase-Inhibl tionstest in vitro ermb'glicht die Be- 
stimmung der enzyminhibi tori schen Aktivitat einer Substanz 
durch den Verglelch der Aktivitat des solubili si erten in- 
testinalen Disaccharidasen-Koraplexes in Gegenwart bzw. in 
Abwesenheit ( sog. 100^-Wert ) des Inhibitors. Als Substrat, 
welches die Spezifitat des Tnhibl tions testes bestimmt, dient 
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dabei eine praktisch Glucose-f reie Saccharose ( Glucose <100 
ppm ); die Enzymakti v1 tntsbes t imraung basiert auf der spektro- 
photometrischen Bestlmmung f rel gesetzter Glucose mittels 
Glucose-Dehydrogenaae und N1 cotinamld-adenl n-dinucleotid als 
Cofaktor. 

Eine Saccharase-Inhibi tor-Ei nheit ( STE ) 1st definiert als 
diejenige inhibitorische Aktivitat, welche in einem definl.er- 
ten Testansatz eine vorgegebene saccharolytische Aktivitat 
urn eine Einheit ( Saccharase-Einhei t = SE ) reduzlert; die 
Saccharase-Elnheit 1st dabei als diejenige Enzyr.akt i vl tat de- 
finiert, welche unter vorgegebenen Bedingungen ein yUinol Sac- 
charose pro min spaltet und dam1 1 zur Fre-^setzung von je ein 
yumol Glucose, welche 1m Test bestimmt wlrd, und Fructose, wel 
che 1.m Test nicht erfaBt wlrd, fiihrt. 

Der intestinale Disaccharidasen-Komplex wlrd aus Schweine- 
diinndarm-Mucosa durch tryptische Verdauung, Fallung aus 66# 
Athanol bei -20°C, Aufnehmen des Pracipitates in 100 mM 
Phosphat-Puf f er, pH 7,0 und abschlieBende Dialyse gegen den- 
selben Puffer gewonnen. 

10 /ul elner Probeldsung, die so angesetzt 1st, dafl die Ex- 
tinktion des Testansatze3 mindestens 10?6, jedoch nicht mehr 
als 25# unter der des 100#-Wertes liegt, werden mit 100 yul 
einer Verdiinnung des intestinalen Disaccharidasen-Komplexes 
in 0,1 M Maleinat-Puff er, pH 6,25, versetzt und fur 10 dn 
bei 37°C vori-nkubiert . Die Verdiinnung des Disaccharidasen- 
Komplexes 1st auf eine Aktivitat von 0,1 SE/ml einzus tellen. 
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AnschlieSend wird die saccharolytl sche Reaktion durch Zugabe 
von 100 /il einer 0,4 M Looung von Saccharose ( "SERVA 35579" ) 
in 0,1 M Maleinat-Puffer, pH 6,25 gestartet und nach einer In- 
kubation3dauer von 20 min bei 37°C durch die Zugabe von 1 ml 
Glucose-Dehydrogenase-Roagenz ( 1 Flaschchen Glucose-Dehydro- 
genase-Mutarotase-Geml ach lyophiliert ( "MERCK 14053" ) und 
331,7 mg B-N1.cot1 nam1d-adenin-d1 nucleotid ( freie Saure , 
"BOEKRINGER" Rel nhel t sgrad T ) in 250 ml 0,5 M Tris-Puffer, 
pH 7,6 gelbst ) abgestoppt. Zum Nachweis der Glucose wird 
30 min bei 37°C Inkublert und schlleBUch bei 340 nm gegen 
einen Reagenzl enbla nk ( mit Enzym, jedoch ohne Saccharose ) 
photometrl ert . 

Die Berechnung der Hemraaktivi tS.t von Inhibitoren 1st dadurch 
erschwert, dafl schon gerlngftiglge Anderungen in Testsystem, 
bei spielswel se ein geringfUglg von Bestimmung zu Bestimmung 
varUerender 100^-Wert, von n-* cht mehr zu vernachlassigendem 
ElnfluB auf das Testergebnls s1nd. Man urageht cHese SchwTe- 
rlgkeiten, indem man bei jeder Bestimmung einen Standard m1t- 
laufen laBt; als Standard dient ein Saccharase-Tnh1 bi tor der 
Formel C 25 H 43°18 N/ welcner eine spezifische Henmaktivitat von 77 700 SIE/g 
aufweist und bei eingesetzten Mengen von 10 bis 20 ng im Test zu einer Hemming 
von oben spezif 1 z1 erter GroBenordnung flihrt. Bei Kenntnis 
der Differenz der Extinktlonen bei 340 nm von 100?S-Wert und 
durch Standard gehemmtem Ansatz laBt sich aus der Extinktions- 
differenz von 100^-Wert und durch die Probelosung gehemmtem 
Ansatz unter Berucksichtl gung der eingesetzten Kenge an In- 
hibitor in bekannter Weise dessen spezifische Hemmaktivitat 
errechnen, ausgedriickt in Saccharase-Inhibl tor-Einhei ten pro 
Gramm ( STE/g ). 
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§ES5if i§che_ sacchar a se inhibitor is che_A 

1 -Desoxyno j irimycin 46 5 OOO SIE/g 

N-Methyl-1-desoxynojirimycin 2 330 000 SIE/g 
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Her stellungsbei spiel 



Zu 4 ml 98 %iger Ameisensaure gibt man unter Eiskiihlung 
3,2 g 1 -Desoxynojirimycin und 2 ml 30 %igen waBrigen 
Formaldehyd. AnschlieBend wird 8 Stunden unter RuckfluG 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen verdiinnt man das Reaktions- 
gemisch mit Aceton. Es fallt ein harzartiger Niederschlag 
aus. Man dekantiert die Acetonlosung ab und wascht das 
Harz mehrfach mit Aceton nach. Der Riickstand wird anschliefiend 
in destilliertem Wasser gelost und die Losung durch Zu- 
gabe von basischem Ionenaustauscher in der 9 0H-Form 
(Amberlite JRA 410) von Ameisensaure befreit. Der Ionen- 
austauscher wird abfiltriert und die waBrige Losung unter 
vermindertem Druck zur Trockne gebracht. Zuriick bleiben 
3,0 g harziges N-Methyl-1 -Desoxynojirimycin . Die Verbin- 
dung kann durch Chromatographic an Cellulose weiter ge- 
reinigt werden. Als FlieBmittel wird wasserhaltiges Buta- 
nol verwendet. 

Zur Charakterisierung wird die Verbindung mit Acetanhydrid/ 
Pyridin 1:1 bei Raumtemperatur in die peracetylierte Ver- 
bindung, N-Methyl-2 ,3,4 , 6-tetra-0-acetyl-1 -deoxynoj irimycin, 
iiberfuhrt. Von diesem Derivat wurde bei 100 MHz ein Pro- 
tonenresonanzspektrum in CDC1 3 gemessen: 
Zwischen C = 2,0 und 2,1 ppm findet man 4 Singletts fur 
zusammen 12 Protonen, die den Methylgruppen der O-Acetyl- 
gruppen entsprechen (CH^-O-C-) . Die an N gebundene Me- 

thylgruppe (CH^-NO findet m2n als Singlett bei C = 2,4 5 ppm. 
Zwischen C. = 2,1 und 2,5 ppm absorbieren als schlecht auf- 
geloste Multipletts zwei Protonen an einem an Stickstoff 
gebundenen C-Atom (-C-N0 . Ein weiteres derartiges Proton 
erscheint als Dublett von einem Dublett (J.. = 11 Hz; = 4 Hz) 
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bei C =3,18 Ppm . Bei ^ 4,16 und o - 4,22 ppm absorbiert 
erne Methylengruppe ( -CH^-o-c-C^ ) als AB-System. Die rest- 
lichen drei Protonen (-C-0-C-CH3) findet m ™ als Multiplett 
H 

zwischen f - 4,9 und 5,2 ppm. 
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Patentansprtiche 

1 . Verbindungen der Formel I 




in der 



R 1 einen gegebenenf alls substituierten geradkettigen , 
verzweigten, cyclischen, gesattigten oder ungesat- 
tigten aliphat ischen Kohlenwasserstof f rest oder 
einen gegebenenf alls substituierten aromatischen 
oder heterocyclischen Rest darstellt und 

R 2 H, OH, Alkoxy, Amino, Mono- und Dialkylamino, -S0 3 H 
oder -CN bedeutet. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, bei denen 

R 1 einen gegebenenf alls substituierten Alkylrest mit 
1 bis 30, vorzugsweise 1 bis 18 C-Atomen, einen 
gegebenenfalls substituierten Alkenylrest mit 2 
bis 6 C-Atomen, einen gegebenenfalls substituierten 
carbocyclischen Rest mit 3 bis 7 C-Atomen, einen 
gegebenenfalls substituierten Phenyl-, Naphthyl- 
oder Benzylrest oder einen gegebenenfalls substitu- 
ierten 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest 
mit vorzugsweise 1 bis 3 gleichen oder verschie- 
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denen Heteroatomen bedeutet und 

2 

R H, OH, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Mono- und Di- 
alkylamino mit 1 bis 4 C-Atomen je Alkylrest, 
-SO3H Oder -CN bedeutet. 

3. Verbindungen gemaB den Ansprtichen 1 und 2, bei denen 
R 2 H, -OH Oder -S0 3 H ist. 

4. N-Methyl- 1 -desoxyno j irimycin . 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 




I 



in der und R 2 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

dadurch gekennzeichnet , daG man Verbindungen der Formel 
H-0-CH 2 




II 



in der R 1 die oben angegebene Bedeutung besitzt, zur 
Entfernung der Isopropylidenschutzgruppe der Saurehy- 
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drolyse unterwirft und die Verbindungen der Formel II 
mit R 3 = -OH als solche Oder gegebenenf alls nach Umset- 
zung mit schwefliger Saure, Blausaure, Alkoholen, Mono- 
oder Dialkylaminen oder Umsetzung mit Wasserstof f-Donor 
Reduktionsmitteln in Form ihrer Derivate isoliert. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
in der R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und R 2 fur 
Wasserstof f stent, dadurch gekennzeichnet , daB man 1- 
Desoxynojirimycin der Formel III 



CH^OH 
NH 

H0 -Q 



a) mit Carbonylverbindungen der Formel IV 



R 4 

in der 

R 3 , R 4 entweder H bedeuten oder die oben fur R 1 

angegebene Bedeutung besitzen oder Glieder 
eines alicyclischen oder heterocyclischen 
Ringes sind, in Gegenwart eines Wasserstoff- 
Donor-Reduktionsmittels umsetzt oder 

b) mit reaktiven Alkylierungsmitteln der Formel VII 
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in der die oben angegebene Bedeutung besitzt 
und Z eine bei Alkylierungsmitteln gebrauchliche 
leicht austretende Gruppe darstellt, umsetzt 
und die Ansatze in iiblicher Weise aufarbeitet. 

7. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 3 und gegebenen- 
falls pharmazeutisch geeigneten Zusatzstof f en . 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB 
Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , daB man eine Ver- 
bindung gemaB Anspruch 1 gegebenenf alls unter Verwen- 
dung pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe formuliert. 

9. Verfahren zur Beeinf lussung des Kohlenhydratstof fwechsels , 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung gemaB 

den Anspruchen 1 bis 3 Menschen oder Tieren appliziert. 

10. Verwendung einer Verbindung gemaB Anspruchen 1 bis 3 
bei der Behandlung von Adipositas, Diabetes und/oder 
Hyper lipamie . 

11. Tierfuttermittel , gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
einer Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 3. 

12. Verwendung einer Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 3 
bei der Tierernahrung . 
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13. Verfahren zur Vermeidung eines unerwiinschten Fettan- 
satzes und zur Erreichung eines erhohten Fleischan- 
satzes sowie zur besseren Futterausnutzuhg bei Tie- 
ren, dadurch gekennzeich'net , daB man Verbindungen ge- 
maB den Anspriichen 1 bis^ 3 Tieren eingibt. 



Le A 18 389 



